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LYMPHOMES QUAND SUSPECTER UN LYMPHOME ? 


Classification des lymphomes 


Thierry Jo Molina* 

ne nouvelle classification des lymphomes 
a ete publiee en 2008 sous I'egide de 
I'Organisation mondiale de la sante (OMS). 1 
Cette classification est le resultat d'un projet 
collaboratif des Societes europeenne (European 
Association for Haematopathology [EAHP]) et 


americaine (Society for Hematopathology [SH]) 
d’hematopathologie 

et a beneficie de I’expertise de cliniciens 
hematologues ; c’est done reellement une 
classification clinico-pathologique. Les lymphomes 
sont des proliferations tumorales 
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de cellules lymphoi'des de phenotype B ou de 
phenotypeT/NK (natural killer). II existe trois grands 
groupes de lymphomes : les lymphomes 
hodgkiniens, les lymphomes non hodgkiniens 
a cellules B, les lymphomes non hodgkiniens 
a cellules T. Cette classification definit plus de 
70 types ou sous-types de lymphomes sur la base 
des donnees morphologiques, 
immunophenotypiques, genetiques et cliniques. 
Pour chaque entite, la classification doit etre fondee 
si possible sur la cellule d'origine (fig. 1A et IB et 
fig. 2). En fait, le plus souvent, cette cellule 
represente plutot le stade de differentiation de la 
cellule tumorale. Cette classification ne prevoit plus 
de difference les lymphomes en faible ou haute 
malignite, ou en indolents ou agressifs. 


Principes generaux 
de la classification 

Pour chaque entite de lymphome, plusieurs 
criteres sont definis : 

- la topographie predominate, ganglionnaire, 
splenique, medullaire, sanguine ou 
extraganglionnaire (p.ex. lymphome B du MALT) ; 

- les donnees epidemiologiques (frequence, age 
de survenue [p. ex. lymphome B du sujet age 
associe au virus d’Epstein-Barr]), ou la 
presentation Clinique, notamment I'existence de 
signes generaux, I'extension tumorale (p. ex. 
atteinte medullaire osseuse) ainsi que des signes 
biologiques (pic serique monoclonal...). 

Le terrain (deficit immunitaire, p. ex. infection par 
le virus de I’immunodeficience humaine, 
transplantation d’organe) ainsi que I’origine ethnique 
ou geographique influencent fortement le type 
histologique du lymphome ; 

- le role d’agents infectieux dans I’origine et/ou 
la progression du lymphome est egalement 
precise dans la mesure ou son controle peut 
permettre, dans certains cas, une regression de 
la tumeur. C’est le cas pour les virus d’Epstein- 
Barr (EBV), HTLV-1 (human T-cell leukemia 
virus 1), HHV-8 (human herpesvirus 8), le virus de 
I ’hepatite C et les bacteries (de type Helicobacter 
pylori, Campylobacter jejuni....) qui sont les plus 
impliques ; 
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FIGURE 2 


Hyperplasie 
follliculaire benigne. 

A) Faible 
grossissement. 

B) Fort 

grossissement: 
follicule lymphoi'de 
avec centre 
germinatif et zone 
du manteau 
entourant le centre 
germinatif. 

Photos Pr J. Audouin. 
Service d’ anatom ie 
et de cytologie 
pathologiques - 
Hotel-Dieu (AP-HP) 


- les donnees morphologiques, taille des cellules, 
forme du noyau, aspect de la chromatine, taille, 
repartition et nombre des nucleoles, aspect et 
affinites tinctoriales du cytoplasme. ^architecture 
de la proliferation tumorale, les lesions associees 
sont egalement precisees ; 

- les donnees immuno-phenotypiques ; la 
detection sur coupes histologiques d'antigenes 
exprimes par les cellules tumorales est 


fondamentale pour separer les lymphomes B des 
lymphomes T/NK et pour reconnaitre differentes 
entites de lymphomes B ou T. Toutefois, alors que 
I’expression de certains antigenes est fortement 
associee a certaines entites, elles ne sont le plus 
souvent pas specifiques de ces entites ; 

- les donnees genetiques ; la mise en evidence 
d'anomalies genetiques dans certaines entites de 
lymphome est un complement capital pour la 


classification. II s'agit le plus souvent de 
translocations responsables de rearrangement de 
genes, mais il peut s'agir egalement de deletions 
(del), d’amplifications (amp) ou de mutations. 
Alors que ces anomalies prennent une place 
croissante dans de nombreux lymphomes a 
petites cellules B et dans les leucemies 
lymphoblastiques B, la pathogenie moleculaire 
de nombreux lymphomes T ou NK est mal 
connue. Les profils depression genique 
prennent une place croissante dans la 
comprehension de la pathologie moleculaire 
mais leur role dans la classification reste encore 
a mieux definir. 

Le tableau ci-apres represente les principales 
caracteristiques des lymphomes les plus 
frequents. 

Les lymphomes hodgkiniens represented 
20 a 30% des lymphomes de I’adulte, 
essentiellement represents par le lymphome 
hodgkinien classique. Les profils depression 
genique ont montre dans ce lymphome, dont 
I’origine lymphocytaire B des cellules tumorales 
a ete demontree dans la majorite des cas, des 
voies de signalisation commune avec le 
lymphome a grandes cellules B du mediastin. 




FIGURE 3 


Lymphome hodgkinien classique: cellules tumorales de type 
Reed-Sternberg (fleche, encart). 


FIGURE 4 


Lymphome Hodgkinien classique: sclerose nodulaire. 


FIGURE 5 


Lymphome hodgkinien classique: les cellules tumorales 
expriment CD15, CD30 et LMP-1. 

Photos Pr J. Audouin. 

Service d’anatomie et de cytologie pathologiques - Hotel-Dieu (AP-HP). 
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Caracteristiques des principaux lymphomes de I’adulte 



Frequence des trois groupes 
de lymphomes 


Types histologiques 
de lymphomes 


Siege de predilection 
des lesions 


Frequence a I’interieur 
des groupes 


Morphologie 


Immunophenotype 


Lymphome hodgkinien 

30 


Lymphome hodgkinien 
classique 


Lymphome 
hodgkinien 
a predominance 
lymphocytaire 
nodulaire 


Lymphome 

lymphocytique/LLC-B 


Lymphome 
a cellules 
du manteau 


Lymphome folliculaire 


Ganglions, 

thymus 


Ganglions 


Ganglions, sang, 
moelle osseuse 


Ganglions, moelle 
osseuse, sang, rate, 
tube digestif 


Ganglions, moelle osseuse 


95 


12 


7 


29 


Cellules 

de Reed-Sternberg 


Cellules tumorales 
de type Hodgkin 
Predominance 
lymphocytaire 


Petites cellules 
lympho'ides 
a noyau 

le plus souvent arrondi 


ou « pop-corn 


Cellules lympho'ides 
de taille petite 
a moyenne, 
a noyaux a contours 
souvent irreguliers 


Association a des degres 
variables de centrocytes 
et centroblastes 


Importante population 

(lymphocytaire, 

histiocytaire, 

eosinophile, 

plasmocytaire) 

reactionnelle 


Transformation 
progressive 
des centres 
germinatifs 


Presence 
de centres de 
proliferation 


Presence 
d’une architecture 
nodulaire ou diffuse 
avec topographie 
du manteau 


Frequence 
de la sclerose 
nodulaire 


CD15+, CD30+, 
LMP1+/- (EBV), 
CD20-/+ 

(minorite de cellules 
positives) 


CD20+, CD15- 
CD30 -, EMA+, 
LMP1- (EBV) 



Presence d’une architecture 
folliculaire 


Soit de bas grade (1 -2) lorsque 
predominent des centrocytes, 
soit de grade 3B lorsque 
les centroblastes represented 
la seule population tumorale 


CD20 faible, CD5- 
CD23+ 


CD20+, CD5+, 
CD23 -, cyclineDI + 


CD20+, CD10+, BCI-6+, Bcl2+ 


Lymphome no 


Lymphome de la zone 
marginale de type 
MALT 


Estomac, glandes 
salivaires, poumon, 
conjonctive oculaire, 
peau, thyro'ide 


9 


Cellules de taille petite 
a moyenne, dites 
marginales, parfois 
monocyto'ides 
associees 
a des plasmocytes 
et des immunoblastes 


Presence de lesions 
lymphoepitheliales 
(destruction des 
cellules epitheliales 
par les cellules 
tumorales) 


CD20+, CD5 -, 
CD10-, IgD - 


Anomalies genetiques 
frequentes 


Genes ou voies moleculaires 

impliques 

dans la pathogenie 


Amp 9p23-24, 2p 


Rearrangement 
de bcl-6 


del 1 3q1 4.3, 
trisomie 12, 
(voir LLC) 


t(1 1 ;1 4) (ql 3;q32) t(14;18) (q32;q21); 


rarement rearrangement 
de bcl-6 (grade 3B le plus 
souvent) ; 


Activation de la voie 
NF-Kappa B, 
de la voie JAK-STAT 


MicroRNAs miR-1 5a Surexpression de la 
et miRI 6-1 deregules cycline D1 


Surexpression de bcl-2 


2 profils d’expression 
selon I’expression 
de ZAP70 et le profil 
de mutation du gene 
de la chaine lourde 
des immunoglobulines 


EBV: virus d’Epstein-Barr; Ig : immunoglobulines ; LLC: leucemie lymphoi'de chronique; NK: Natural Killer. Voir figures 3 a 6. 


t(1 1 ; 1 8) (q21;q21) 
t(1 4;1 8)(q32;q21) 
t(3;1 4)(p1 4.1 ;q32) 
t(1 ;14)(p22;q32) 


Facteurs de resistance 
au traitement 
antibiotique 


Deregulation 
transcriptionnelle 
de MALJ1 , bell 0 
ou foxPI 
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odgkinien a cellules B 

63 


Lymphome non hodgkinien a cellules T/NK 


7 


Lymphome lympho- 
plasmocytique 

Lymphome 
de Burkitt 

Lymphome 
a grandes 
cellules B 
primitif 
du mediastin 

Lymphome diffus 
a grandes cellules B NOS 

Lymphome T 
peripherique 

NOS 

Lymphome T angio- 
immunoblastique 

Lymphome/ 

leucemie 

lymphoblastique T 

Moelle osseuse (macro- 
globulinemie 
de Waldenstrom) 

Intestin, ganglions 
dans Ies formes 
sporadiques 

Ganglions 
cervicaux et 
mediastinaux. 
Thymus 

Ganglions, extragang 1 ion nai res 
(40 %) 

Ganglions 

Ganglions 

Tumeur mediastin, 
anterieur 
dans Ies formes 
lymphomateuses 

1,4 

I 0,8 

3 

35 

26 

18,5 

Moins de 5 % 

Cellules lymphoides 
de petite taille 
associees 
a des cellules 
lymphoplasmocyto'ides 
et des plasmocytes 

Cellules lymphoides 
de taille moyenne 

Cellules 
lymphoides de 
grande taille 
a cytoplasme 
parfois clair 
avec fibrose 

Cellules lymphoides 
de grande taille (centroblastes, 
immunoblastes, 
cellules anaplasiques) 

Cellules 
lymphoides 
de taille 
moyenne 
a grande 

Cellules de taille petite 
a moyenne a cytoplasme 
clair 

Cellules de taille 
moyenne, d’allure 
blastique, riches 
en mitoses 


.ymphome 
ie la zone 
narginale 
iplenique 
it ganglionnaire 

fate, ganglion, 
noelle osseuse, 
sang 


-.9 

Cellules de taille 
jetite a moyenne 
ie type marginal 
issociees 
i des 

mmunoblastes, 
ies plasmocytes 

Architecture 
lodulaire avec 
:olonisation 
ies follicules 
ymphoides 
eactionnels 


3D20+, lgD+, 
3D5— , CD10- 


iel 7q31 -32, 
risomie 3, trisomie 
18 


CD20+, CD5 
CD10- 

lgM+ cytoplasmique 


Aspect cohesif, 
monotone, riche 
en mitoses 



Hyperplasie vasculaire, 
eosinophiles, 
plasmocytes, 
immunoblastes B EBV+, 
expansion du reseau 
de cellules folliculaires 
dendritiques 


CD20+, CD10+, 
Bcl2 -, Ki-67 
+ (1 00 % 
des cellules) 


CD20+, 
CD30+, MAL+ 


t(8;14) (q24;q32) 
t(2;8) (pi 2;q24) 
t(8;22)(q24;q11) 

translocations 
impliquant c-myc 


Amp 9p24, 
2p15 


Deux sous-groupes: CD20+ 
CD10+, Bcl6 + (sous-type 
centrofolliculaire) ; CD20+, 
CD10-, IRF4/MUM1 + (sous- 
type non centrofolliculaire) 


Rearrangement de bcl2 
(20 %), bcl-6 (30 %), 
c-myc (1 0 %) 


CD3+, 

CD10-, PD1— , 
CXCL1 3 - 


CD3+, CD10+, PD1+, 
CXCL1 3+ : cellule T 
folliculaire auxiliaire 


Activation 
de c-myc 


Activation 
de la voie 
NF-Kappa B 
de la voie JAK- 
STAT 


Deux profils d’expression 
genique : centrofolliculaire 
(CD10, LM02, bcl-6...) 
et active B peripherique 
(mum-1 /IRF4, Foxpl) 


Amp rel, rearrangement bcl-2 
(profil centrofolliculaire) ; 
Activation NF-KappaB (profil 
active B peripherique) 


CD3+,Tdt+, 
CD10+, CDIa, 
CD34+ 



Translocations 
des genes 
du recepteur T 
avec d’autres genes 


HOX1 1 , HOX1 1 L2, 
TALI , LYL1 . . . 
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FIGURE 6 


Lymphome diffus a grandes cellules B. 


FIGURE 7 


Lymphome diffus a grandes cellules B : les cellules tumorales 
expriment CD20 sous forme d’une vive positivite membranaire. 


Collection Pr J. Audouin. Service d’anatomie et de cytologie pathologiques - Hotel-Dieu (AP-HP). 


D’ailleurs, dans de rares cas de tumeurs du 
mediastin, le lymphome est un lymphome B 
inclassable avec des aspects intermediaires 
entre lymphome hodgkinien classique et 
lymphome diffus a grandes cellules B. Le 
lymphome hodgkinien a predominance 
lymphocytaire nodulaire (egalement appele de 
type Poppema) est totalement different du 
lymphome hodgkinien classique dans sa 
presentation histologique et Clinique ; son 
traitement aussi est particular. 

Les lymphomes non hodgkiniens a cellules B 
sont les plus frequents et la classification de 
I’OMS separe les neoplasies de precurseurs 
lymphoides B, appelees lymphomes/leucemies 
lymphoblastiques B, des proliferations 
lymphoides B matures qui sont representees 
dans la majorite des cas par le lymphome diffus 
a grandes cellules B (35 a 40 %) et le lymphome 
folliculaire (20 a 25 %). Les autres principales 
entites de lymphomes B matures sont decrites 
dans le tableau. Le lymphome diffus a grandes 
cellules B peut se presenter de novo ou resulter 
de la transformation d’un autre type de 
lymphome (LLC-B, folliculaire, zone marginale, 
Hodgkin a predominance lymphocytaire 
nodulaire. De nombreux travaux 
anatomocliniques ainsi que de nouvelles donnees 
moleculaires ont permis de separer le lymphome 
diffus a grandes cellules B en plusieurs sous- 
entites ; par exemple, le lymphome a grandes 
cellules B riche en lymphocytes T, le lymphome a 


grandes cellules B primitif du mediastin, le 
lymphome diffus a grandes cellules B associe a 
I’EBV du sujet age. Quand le lymphome n’est pas 
classable dans ces entites, ce qui est le plus 
frequent, il est alors nomme lymphome diffus a 
grandes cellules B NOS (Not Otherwise 
Specified). II peut toutefois etre classe selon les 
donnees moleculaires et, par analogie probable 
avec la cellule originelle, en lymphome de type 
centrofolliculaire ou de type B active, ce dernier 
etant repute de moins bon pronostic sous 
traitement. Cette sous-classification reste encore 
difficile a obtenir en routine diagnostique et la 
correspondance avec les sous-groupes 
immunophenotypiques de type centrofolliculaire 
ou non centrofolliculaire n’est pas optimale. 

Enfin, dans de rares cas, le lymphome B est 
inclassable, ayant des aspects morphologiques, 
phenotypiques et moleculaires intermediaires 
entre le lymphome de Burkitt et le lymphome 
diffus a grandes cellules B. Cela arrive 
notamment quand I’anomalie moleculaire 
majeure du lymphome de Burkitt (rearrangement 
de I’oncogene c-myc), egalement presente dans 
une minorite de cas de lymphome diffus a 
grandes cellules B, est associee a d’autres 
translocations (bcl-2, bcl-6...). 

Les lymphomes T/NK sont rares et 
represented chez I’adulte, en Europe, moins de 
15 % des lymphomes non hodgkiniens de 
I’adulte. La classification OMS separe les 
neoplasies de precurseurs lymphoides T 


immatures appelees lymphomes/leucemies 
lymphoblastiques des lymphomes T dits 
peripheriques, constitues de lymphocytes T 
matures. Nos connaissances actuelles sur la 
differenciation lymphocytaire T sont insuffisantes 
pour permettre une classification basee sur des 
stades de differenciation. La separation des 
entites se fait surtout sur la presentation Clinique, 
leucemique (rare), a predominance ganglionnaire 
(la plus frequente) ou extraganglionnaire (tres 
rare en dehors des localisations cutanees). Parmi 
les formes ganglionnaires, on distingue le 
lymphome T peripherique NOS, le lymphome T 
angio-immunoblastique, dont I’origine 
lymphocytaire T folliculaire auxiliaire a ete 
recemment demontree, le lymphome anaplasique 
a grandes cellules ALK + (anaplastic lymphoma 
kinase +) [frequent chez I’enfant]. Les 
localisations cutanees predominent dans les 
formes extraganglionnaires, avec principalement 
le mycosis fongoide. Les lymphomes T/NK de 
type nasal sont tres rares en Europe. • 


L’auteur declare ne pas avoir de conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 
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